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(54) VERFAHREN ZUM HERSTELLEM VON DERIVATEN DES 4A,5, 9, 10, 11, 12,-HEXAHYDR0-6H-BENZ0FUR0(3A,-3,2-EF) 
(2)BENZAZ£PIHS 

(57) Zum Herstellen von Derivaten des 

4a,5,9, 1 0, 11 ,1 2,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a f 3 t 2-efl 
(2]benzazepins (I) wird eine Verbindung (111) mit einer Ver- 

bindung (IV) zur Verbindung (V) kondensiert und reduziert Ta' f ~ ** rn 

Die Verbindung (V) wird oxidativ cydlsiert und anschlieBend 
zur Verbindung (I) reduziert. Besonders geeignet ist das 
Verfehren fur das Herstellen von Galanthamin. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5 t 9,10.1 1 ,12,-Hexahydro-6H- 
benzofuro[3a,3 t 2-ef][2jbenzazepins der ailgemeinen Formal (I) 

5 Y a „ 
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Oder von Sal2en derseiben, worin R2, FU, Xi , X 2 , Y1 und Y 2 entweder gleich Oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebenenfalls 
verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alken- 

20 gruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenenfalls substituierte Aryh 
Aralkyl- Oder Aryloxyalkyigruppe, dessen Alkylkette gegebenenfalls verzwetgt und dessen aromatischer 
Kern gegebenenfalls substituted ist, eine Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere 
Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl. Aralkylcarbonyl, 
Alkyioxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyioxycarbonyt, Alkylsulfonyl, Aralkyisulfonyi, Arylsulfonyl, sowie 

25 Yi ,Y 2 « O (Keton), bedeutet 

worin A einen Benzoikern bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alken- 
gruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens eine niedere, gegebe- 
nenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod oder durch mehrere gleiche od r 

30 unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen oder durch mehrere gieichen oder unter- 
schiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und Trifluormethyl, wenigstens eine gege- 
benenfalls substituierte Aralkylgruppe und/oder wenigstens eine Hydroxygruppe, prima re, sekundare oder 
tertiare Aminogruppe Nitrogruppe, Nitrilgruppe, Alkylaminogruppe, Arylaminogruppe. Aldehydgruppe, Car- 
bonsauregruppe, samtliche Derivate der Carbonsauregruppe, wie Ester, Amide. Haiogenide. substituiert ist. 

35 Sie betrifft weiters ein Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a, 5,9,10,1 l,12,-Hexahydro-6H- 
ben2ofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepins der ailgemeinen Formel (II) 




50 worin R 2 , R4.X1.X2, Yi und Y 2 sowie A die oben bei Formel (1) angegebenen Bedeutungen haben. 2" 
ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Saure, wie Tartrat, Lactat, Citrat, Acetat 
Maleinat Oder ein anorganisches Anion, wie Fluorid, Chlorid, Bromid, Jodid, Sulfat, Phosphat. Chlorat, Rs 
Wasserstoff, eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe eine Arylgruppe oder eine in der 
Alkylkett geg benenfalls vetzweigt Aralkylgrupp bedeutet. 

55 Bevorzugte Bedeutungen der Substituenten Ri-R6, X^a, Y 1>2 sind 

R1 , R2, R3, Re :Wasserstoff , unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, 
nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Alkenyt, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
oder jede Kombination dieser Reste 
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Xi, Xz:H, F, CI, Br, J- t t-Butyl sowie jede Kombination, 
Y lt Y 2 :H ( 0-R*. sowie Yt und Y 2 =0, 

Rt, R5 = wie Ri, R2, R3. Rg, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene 
substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, 

5 Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Aralkylsulfonyl. 

Aus der WO 88/08 708 ist es bekannt Galantharnin durch Demethylierung und gewunschtenfails 
nachfoigende Afkylierung in Derivate des Galanthamins tfberzufuhren. In der WO 88/08 708 wird auch 
vorgeschlagen Galanthaminderivate, die durch eine gegebenenfalls substituierte Mercaptangruppe substitu- 
iert sind, dadurch herzustellen, dafi die Hydroxygruppe des Galanthamins durch Umsetzen mit Dialkylthio- 

10 carbonylchlofld in eine O-Aryldialkylthiocarbamatgruppe umgewandelt wird, worauf die Verbindung zu S- 
Arylthioalkylthiocarbamat pyrolysiert und abschlieflend zu einem Arylmercaptan hydrolysiert wird. 

SchlieBlich wird in der WO 88/08 708 vorgeschlagen, Galanthaminderivate dadurch zu erhalten, daB ein 
Amid mit der auf Seite 23 der WO 88/08 708 wiedergegebenen Forme! durch elektrochemische Oxidation 
nach dem in der US-A-4 92 862A beschriebsnen Verfahren zyklisiert wird. 

?s Die US 3 673 177A beschreibt neue, substituierte 4-(Anilinomethylen)-3-gaIanthamaninone und Verfah- 
ren wie diese hergestellt werden konnen. Das in der US 3 673 177 beschriebene Verfahren geht von 3- 
Galanthamaninonen (Narwedin) aus und umfaBt das Umsetzen mit Ethyiformiat in Gegenwart eines 
Alkalialkoxides, worauf das erhaltene Enolat mit einem aromatischen Amin entweder in Eisessig oder im 
sauren Milieu in Ethano! zum gewunschten 4-(AniKnomethylen)-3-galanthamaninon umgesetzt wird. 

20 Galantharnin ist ein vorwiegend in Pflanzen vom Typus Amaryllidaceae vorkommendes, Alkaloid mit 
hoher pharmakologischer AktivitSt Hervorzuheben ist insbesondere seine Wirkung als selektiver Acetylcho- 
linesterase Inhibitor und die dam it im Zusammenhang stehende Anwendung bei Alzheimer Erkrankungen. 
Bisher wird Galantharnin in Mengen von wenigen kg jahrlich zu einem Preis von Gber 30.000 USS/kg aus 
dem kaukasischen Schneeglockchen Galanthus Woronoyi isoliert Seit Ende der sechziger Jahre sind 

25 Galanthaminsynthesen im Prinzip bekannt, wobei allerdings lange, unwirtschaftliche Reaktionswege mit 
schlechten Gesamtausbeuten verwendet wurden. 

Die Synthese einiger Verbindungen der oben wiedergegebenen allgemeinen Formeln (f) und (II) ist an 
sich bekannt und in der Uteratur beschrieben. So wurde N-(3-Hydroxy-4-methoxyphenyi-)N-methyl-4- 
hydroxy-phenylethylamin mit Hilfe von verschiedenen Oxidation smitteln zu Narwedinderivaten (Narwedin ist 

30 der Vorlaufer zum Galantharnin, besitzt aber bereits die dem Galantharnin eigene Ringstruktur) oxidativ 
cyclisiert [Lit 1-2], wobei die Ausbeuten in der Regel unter 1% der Theorie lagen. Damit konnte zwar die 
Struktur bewiesen, jedoch Galantharnin nicht in pharmazeutisch interessanten kg-Mengen hergestellt wer- 
den. 

Optimierte Verfahren (vor allem Kametani, Lit. 3-7,22) beschrieben diesen RingschluB an N-Methyiben- 
35 zamid- bzw. Phenylacetamid-Derivaten in Ausbeuten bis 40% ( wobei jedoch die schlechten Gesamtausbeu- 
ten eine industrielle Nutzung unm6giich machen. Weiters finden sich in der Literatur die Cyclisierung von 
N,N-disubstituierten Phenylethylamin-Derivaten (Lit. 8) sowie elektrochemische (Lit 9-12), mtkrobiologische, 
enzymatische (Lit. 8) sowie biomimetische Methoden (Lit. 14-15). In Lit. 23 wird die Herstellung von 
Narwedin aus Isovanillin in 44% Gesamtausbeute beschrieben, wobei jedoch die Verwendung von aquimo- 
40 iaren Mengen Palladium sowie Talliumtrifluoroacetat diese Synthese unwirtschaftlich machen. Auf diesem 
Weg (Lit. 23) gewonnenes ( + /-) Narwedin wird in Lit. 24 an gewunschtem (-) Narwedin angereichert und mit 
L-Selektride in guter Ausbeute in Galantharnin ubergefGhrt 

In Lit. 8 wird eine Synthese vorgeschlagen, in der die oxidative Cyclisierung mit 21% beschrieben ist, 
jedoch fehit die Trennung der Enatiomeren. Bekannt ist auch die Reduktion von Bromnarwedin mit Li Aim in 
45 THF unter Bildung eines 53:31 Diastereomerengemisches von (+/-) Galantharnin und ( + /-) Epigalanthamin. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Syntheseverfahren zu entwickeln, durch welches groBere 
Mengen der Titelsubstanzen auf reproduzierbare Art und Weise und in verbesserten Ausbeuten sowohJ der 
Einzelschritte als auch der Gesamtausbeute hergestellt werden konnen. 

Gelost wird diese Aufgabe gemaS der Erfindung durch die Verfahren nach Anspruch 1 und 2, wobei die 
so Unteranspruche bevorzugte und vorteilhafte Ausfuhrungsformen der Erfindung zum Gegenstand haben. 
Insbesondere haben sich die folgenden MaGnahmen der Erfindung als vorteilhaft erwiesen: 

Ersatz halogenierter Losungsmittel, z,B. Chloroform, durch Toluol. Halogenierte Losungsmittel werden 
heutzutage aufgrund der Giftigkeit, der Schwierigkeiten bei der Entsorgung und der okologischen Bedenk- 
lichkeit kaum mehr als technisches Losungsmittel eingesetzt Toluol hingegen weist diese Nachteile nicht 
55 auf. 

Die Aufarbeitung durch Extraktion benotigt organische Losungsmittel. Mit der Erfindung konnen die 
Aufarbeitungen der meisten Stufen so optimiert werden, daB das Reaktionsprodukt zumeist in kristalliner 
Form aus der Losung gewonnen werden kann. So konnen chromatographische Reinigungsstufen Oder 
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Extraktionen groBteils vermi den werden. 

Weiters konnen bei der Erfindung durch Verbessetung der Parameter die Ausbeuten in einem sehr 
engen Bereich reproduziert. sowie die Reinheit der Hauptprodukte und der Anteil an Nebenprodukten nach 
diesen Reaktipnen definiert werden. Mit den Verfahr n der Erfindung sind verbesserte und reproduzierbare 

s Ausbeuten der Einzelstufen und der Gesamtausbeute moglich. Die Erfindung steJJt unter anderem ein 
Verfahren zur Verfugung, bei dem Bromformylnarwedin mit Reduktionsmittetn reduziert wird. Als Reduk- 
tionsmittel kann L-Selektride verwendet werden, wobei die Reduktion diastereoseiektiv zu N-Demethylbrom- 
galanthamin in hoher Ausbeute (z.B. 85%) fGhrt weiches durch N-Methyiierung nach Eschweiler-Clark und 
Debromierung in (±) Galanthamin GbergefUhrt werden kann. Bei diesem Verfahren konnte im Reaktionspro- 

io dukt ( + /-) Epigalanthamin mit chromatographischen Methoden nicht nachgewiesen werden. Galanthamin 
und Galanthaminderivate kdnnen nach dem erfindungsgemSBen Verfahren in technischem Mafistab Qber in 
der Literatur nicht beschriebene Intermediate (siehe die in den Anspruchen 64 bis 67 genannten Verbindun- 
gen) hergestellt werden. 

Die Verfahren der vorliegenden Erfindung, die beziiglich Ausbeute und Reinheit der erhaltenen 
15 Produkte verglichen mit dem Stand der Technik wesentlich verbessert und im technischen MaBstab 
durchfuhrbar sind, k6nnen beispielhaft wis folgt wiedergegeben werden: 

Zur Synthese von Derivaten des 4a.5,9,10 l 11,12,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepines 
der allgemeinen Formel (I) 




Oder von Salzen derselben, worin R2, R*, Xi, X2. Yi und Y2 entweder gleich Oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- Oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegebenenfalls 
verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkyigruppe, eine niedere, gegebenenfalis verzweigte Alkeng- 

35 tuppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe. eine gegebenenfalls substituierte Aryh Aralkyi- 
oder Aryloxy alkyigruppe, dessen Alkylkette gegebenenfalis verzweigt und dessen aromatischer Kern gege- 
benenfalls substituiert ist, eine Formyl, aber auch un substituierte s sowie durch ein oder mehrere Halogene 
substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkyfcarbonyl, Alkyloxycar- 
bonyl, Aryloxycarbonyi, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, sowie Yi,Y 2 -0 

40 (Keton), bedeutet 

worin A einen Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere. gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alken- 
gruppe. wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens eine niedere, gegebe- 
nenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod oder durch mehrere gleiche Oder 

45 unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Haiogen oder durch mehrere gleichen oder unter- 
schiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und Trifluormethyi, wenigstens eine gege- 
benenfalls substituierte Aralkylgruppe, wenigstens eine Hydroxygruppe, pnmare, sekundare oder tertiare 
Aminogruppe, Nitrogruppe, Nitrilgruppe, Alkylaminogruppe oder Arylaminogruppe, Aldehydgruppe, Carbon- 
sauregruppe und samtliche Derivate der Carbonsauregruppe, wie Ester, Amide, Halogenide, substituiert 

so istwird ein einen Kondensationsschritt mit anschlieSender Reduktion, eine N-Formylierung oder Einfuhren 
einer N-Schutzgruppe, eine Bromierung (die auch bereits auf der Stufe des Isovanillins gemaS Gesamtfor- 
melschema durchgefuhrt werden kann), eine oxidative Cyclisierung, eine Reduktion, je nach der Art des 
Reduktionsmittels auch noch eine N-Methylierung und Debromierung, sowie eine Trennung der optischen 
isomeren enthaltendes Verfahren angewendet. Einzelne der genannten Verfahrensschritte konnen bei 

as Bedarf auch entfaJlen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls die Hersteilung von Salzen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kSnnen in Salze mit organischen und anorganischen 
Sauren, z.B.: 
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70 



75 



25 



30 



von MineralsSuren, wie Chlor- und Bromwasserstoffs&ure, Schwef Isaure und Phosphorsaure, Perch lor- 
saure, Oder pharmazeutiscn unbedenklichen organischen Sauren, wie Milchsaure, substituierte und nicht- 
substituierte Weins&ure, EssigsSure. Saiicylsaure, ZitronensSure, Ben2oesaure, 0-Naphthoes3ure, Adipin- 
saure usw. ubergefOhrt werden. 

Die Verfahren der Erfindung fuhren teilweise zu neuen Verbindungen. Zu den neuen Verbindungen 
gehoren: 

Bromgalanthamin der Formel 



OH 




20 Epibromgalanthamin der Formel 




-x 

Br % CH, 
SpibromgaJamha min 



N-Demethylbromgatanthamin der Formel 



35 



40 



^8 

J N XH 



N-Oemet^bromgatanthamin 



und 



45 N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel 



OH 



50 



55 




•NH 



N-Demetftyl-epi brersjatan tftamin 

Die Herstellung von Salzen der substituierten Derivate des 4a,5,9. 10,11 >l2-Hexahydro-6H-benzofuro- 
[3a,3,2-ef)benzazepins der allgemeinen Formel (II) 
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in der R2, R4, X 1f X2, Yi und Y2 sowie A die oben bei Formal (I) angegebenen Bedeutungen haben und Z~ 

ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Saure, wie Tartrat, Lactat, Citrat, Acetat, 
75 Maleinat usw., oder ein anorganisches Anion, wie ein Fluor-, Chlor- Brom Oder Jodanion, ein Sulphat- Oder 

Phosphonat- oder Chloratanion ist, R5 ein Wasserstoffatom, ein niederer, linearer oder nichtlinearer Alkylrest 

oder ein in der Aikylkette verzweigter oder nichtverzweigter Arylrest ist, nach dem oben beispielhaft 

beschriebenen Verfahren ist ebenfaJIs Qegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemaS erhaitfichen Verbindungen und deren Salze weisen mindestens zwei asymmetri- 
20 sche Zentren auf und treten daher in mehreren stereoisomeren Formen auf. Die Erfindung beinhaitet auch 

die Trennuhg der entstehenden Diastereomeren bzw. Racemate in die optisch reinen Antipoden sowie 

deren Mischungen. 

Die oben genannten Schritte konnen allgemein und beispielhaft wie folgt ausgefUhrt werden: 
25 1 . Kondensation und Reduktion. 



30 




0») OV) CV) 



Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (II) werden substituierte Derivate der 
aligemeinen Formel (V) mit R4 - H hergestellt, indem eine Substanz der allgemeinen Formel (III) (wobei R1 , 

40 R* = Wasserstotf, ein niederes lineares oder nichtlineares Alky I oder ein in der Aikylkette verzweigtes oder 
nichtverzweigtes Aryl bzw. Aralkyl sowie Alkyi-Carbonyl, Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl, oder gemeinsa- 
me (Ri =Rz = -CH2-) Alkylgruppe oder eine ^Combination dieser Reste ist, Xi =H, Fluor, Chlor, Brom, Jod, 
t-Butyl) mit Tyramin oder substituiertem Tyramin (R3 = Wasserstoffatom, ein niederes lineares oder nichtli- 
neares Alky I oder ein in der Aikylkette verzweigtes oder nichtverzweigtes Aryl oder Araikyl sowie Alkyl- 

45 Carbonyl, Arylcarbonyl und Aralkylcarbonyl) kondensiert wird. Dabei kann so vorgegangen werden: 

Eine &quimo(are Losung von (III) und (IV) in Toluol, Xylol oder Benzol oder Mischungen dieser 
Losungsmittel mit hoheren Alkoholen, vorwiegend Toluol mit n-Butanol in Verhaltnissen von 9:1 bis 1:9, 
vorwiegend 1:1, in Konzentrationen von 1-30% , wird bei RuckfluBtemperatur umgesetzt und Wasser 
abgeschieden. Das Losungsmittel wird anschlieBend durch Destination abgetrennt und zu >95% ruckge- 

50 wonnen, der RUckstand in Alkohol, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, Methylglykol, Ethylglykol. 
Wasser, Eisessig, oder Mischungen dieser Losungsmittel, vorwiegend Methanol, in Konzentrationen von 1- 
30% gelost und durch portionsweise Zugabe von 0,6 bis 5 Aquivalenten, vorzugsweise von 0,65 bis 0,7 
Aquivalenten von Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, LiAIH* 
sowie Mischungen aus diesen, vorwiegend aber Natriumborhydrid als Pulver oder Granulat bei T rnperatu- 

55 ren von -30 bis Ruckflufitemperatur reduziert. Das Kondensation sprodukt (V) wird in Ausbeuten von 80 bis 
85% als erste Fraktion durch Filtration aus der alkoholischen Losung abfiltriert. Aufarbeiten der alkoholi- 
schen Losung durch Destination auf 15 bis 30% des Volumens und Filtration der 2. Fraktion rhoht die 
Ausbeute auf 90 bis 95% d.Th.. Alternativ kann die Reaktionslosung auf Wasser gegossen werden, wobei 
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kristallines Produkt (V) ausfallt unci nach Absaugen und Trocknen in Ausbeute bis zu 95% erhaiten wird. 

2. N-Formylierung bzw. N-Schutzgruppe: 

s Ausgangsverbindungen fUr die oxidative Cyclisierung der Formel (V) mit R* = Formyl, aber auch 
unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Haiogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes 
Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl. AraJkytoxycarbonyl, 
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyi, Arylsulfonyl werden durch Umsetzung der Verbindungen (V) mit R* = H mit 
den entsprechenden Sauren, Estern. Anhydriden, Halogeniden, Aziden. Carbonaten oder anderen reaktiven 

ro Derivaten dieser Schutzgruppen hergestellt 

Insbesondere kann eine Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit R* = H in LSsungsmitteln wie THF, 
Dioxan, DMF, Toluol, Xylol bzw. alien Mischungen dieser Losungsmittel mit der Squimolaren bis 50-fach 
moiaren Menge Ethyiformiat und katalytischen Mengen Ameisensaure (0,001 bis 1 Aquivalente) bei 
Temperaturen von 0 bis Ruckflufltemperatur zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) mit R4 =CHO 

15 umgesetzt werden. Die Losungsmittel werden in diesem Verfahren durch Vakuumdestillation entfernt, der 
Destillationsruckstand durch portionsweise Zugabe von Wasser und Eis kristallisiert und das Produkt durch 
Filtration in Ausbeuten von >90% bei einem Gehalt von >95% gewonnen. 

3. Bromierung: 

20 

Wenn in Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit R1, R2, R3 = ein niedriges nicht verzweigtes 
Oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Xi , X2 = H, R* = 
Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Haiogene substituiertes, nicht verzweigtes 
Oder verzweigtes Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, 

25 Aralkyloxycarbonyl. Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyi, Arylsulfonyl mit einem Gehalt von 90 bis 100% in 
Lbsungsmittelmischungen halogenierter Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform oder Methylenchlorid mit Alko- 
holen (Methanol, Ethanol, Methy (glycol, Ethylglycol, Ethylenglycol, n-Propanol, i-Propanol) in Verhaltnissen 
von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3, sowie aus reinen Alkohoien (Methanol, Ethanol, Methylglykol, 
Ethylglykol, Ethylenglykot, n-Propano(, i-Propanol) und deren Mischungen untereinander, vorzugsweise 

30 Ethanol/Methylglykol, in Verhaltnissen von 9:1 bis 1:9, vorzugsweise 3:2 bis 2:3 mit Wasseranteilen von 0 
bis 5%, vorzugsweise 0 bis 0,2%, bei einer Temperatur von -80 bis +60*C, vorzugsweise -40 bis 0 # C, in 
einer Konzentration von 0,5 g bis 20g/100 ml LSsungsmittel mit 1,0 bis 3,0, vorzugsweise 1,4 bis 1,7 
Aquivalenten eines Bromreagens umgesetzt wird, welches durch Zugabe von eiementarem Brom in die 
angegebenen L6sungsmittel in eine Konzentration von 1 bis 90%, vorzugsweise 2 bis 10%, erhaiten wird, 

35 mit Zugabezeiten des Bromreagens von 10 min bis 4 Stunden, vorzugsweise 15 bis 30 min. Nach einer 
Reaktionszeit von 0,5 bis 24 Stunden, vorzugsweise 30 bis 60 min, erhalt man nach Aufarbeiten (Einengen 
durch Destination auf 10 bis 25% des Volumens und GieBen auf die 10- bis 50-fache Menge Eiswasser, 
Filtration und Trocknen) Ausbeuten von 90 bis 96% d.Th. des Produktes der Formel (V) mit Xi = 8r bet 
einem Gehalt von 80 bis 82% d.Th.. 

40 HersteMung des Intermediates (V) mit Xi = Br, R4 =CHO bzw. mehrfach bromierter Intermediate: 

Weg 1 (s.S. 11, Gesamtformelschema). Wird Intermediat (V) mit Xi ,X2 =H und R4 = CHO entsprechend 
der angegebenen optimierten Arbeitsvorschriften bromiert, so werden 82% Produkt, 6% Edukt, 8% 
Nebenprodukt mit X 2 =Br und 5% hoherbromierte Produkte erhaiten. (HPLC, Lichrosorb RP 18, 5u, 300/4 
mm, Laufmittel MeOH/H 2 0 6:4 bei 280 nm). Wird die Bromierungsmethode verandert, andern sich auch die 

45 Verhaltnisse der angegebenen Produkte (zumeist bildet sich ein groBerer Anteil an hoherbromierten 
Produkten). Nach der oxidativen Cyclisierung konnte neben dem gewunschten Produkt der allgemeinen 
Forme! (I) mit X< =Br, R*=CHO und Yi=Y 2 -0 auch das Produkt der allgemeinen Formel (I) mit 
Xi = X 2 = Br, FU =CHO. Yi =Y 2 =0 in Ausbeuten entsprechend der Vorstufe nachgewiesen (HPLC, Lichro- 
sorb Si 60, 10 u. 300/4 mm, Laufmittel: CHCb/MeOH 95:5 bei 254 nm) und mittels priap. Chromatographie 

so (Kieselgel 60, CHCb:MeOH 1-5%) isoliert werden. Nach der Reduktion mit L-Seiektride oder mit anderen 
Reduktionsmitteln wird hoherbromiertes Narwedin (Xi=X2=Br) entweder ebenfalls zu Galanthamin redu- 
ziert oder durch praparative Chromatographie abgetrennt. 

Weg 2: (s.S. 1 1 , Gesamtformelschema). Ausgehend von 6-Brom-isovaniilin kann durch Kondensation 
und N-Formylierung Intermediat (V) mit Xi * Br, R* = CHO ohne hoherbromierte Nebenprodukte dargestellt 

55 werden. 
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4. Oxidative Cyclisierung: 

Zur oxidativen Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit Ffe = Wasserstoff , ein 
niederes iineares Oder nichtlineares Alkyl Oder ein in der Alkylkette verzweigtes oder nichtv rzweigtes Aryl 

s b2w. Aralkyi sowi Alkyl-Carbonyl, Arylcarbonal und Aralkyl-carbonyl oder eine Kombination dieser Reste 
Xi=H, Ruor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl, R4=Formyi, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder 
mehrere Halogene substituiertes, nich verzweigtes oder verzweigtes Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, 
Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Aryl- 
sulfonyl, R 3 = Wasserstoff zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit R 2 , R4, Xi = wie oben, Yi, 

to Y 2 =0 (Keton) und X2=H, Br wird in L6sungsmitteln, wie Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, THF, 
Dioxan, Eisessig, Wasser, deren Mischungen mit Aikoholen (Methanol. Ethanol, Methylglykol, Ethylglykol, 
Ethylenglykol, n-Propanol, i-Propanoi) in Verhaltnissen von 9:1 bis 1:9, sowie Toluol. Xylol. Benzol, 
vorwiegend Xylol und Toluol in einer Konzentration von 0,05 g bis 10 g/100 ml Losungsmittel mit Basen, 
wie Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat. NaOH, KOH, Pyridin, vorzugsweise Kaliumcarbonat, in einer 

75 Konzentration von 0,1% bis gesattigte Losungen, vorwiegend 5 bis 20% und Oxidationsmitttetn, wie Pb- 
(OAc)*, KMnO*, FeCb. Kaliumferricyanid, H2O2, vorzugsweise Kaliumferricyanid, 4-10 Aquivalente, vor- 
zugsweise 5,5-6 Aquivalente, allenfalis unter Zugabe von Phasentransferkatalysatoren wte Aliquat oder 
Kronenether sowie Ascorbinsaure, CuCI oder TrifluoressigsSure bei einer Temperatur von -40 'C bis 
RuckfluBtemperatur, vorwiegend 50 bis 80 *C, und durch rasche Oder portionsweise Zugabe des Eduktes 

20 als Feststoff, als Losung oder als Suspension in einem Losungsmittel, vorzugsweise als Feststoff, bei einer 
Reaktionszeit von 10 min bis 72 Stunden, vorwiegend 15 bis 45 min unter heftigem, mechanischem Ruhren, 
vorzugsweise in Form eines Ruhrwerks und eines zusatzlichen Homogenisators, ailenfalls unter Inertgas wie 
N2, CO2, Argon, vorwiegend Argon, umgesetzt. Aufarbeitung durch Filtration, Phasentrennung und Vakuum- 
destillation der Toluolphase ergibt das Rohprodukt in Ausbeuten von 5 bis 65%, aus welchen durch 

25 Reinigung der Zyklisierungsprodukte Ausbeuten von 5 bis 50% erhaiten werden. 

5. Reduktion: 

Zur Reduktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in der R2 ein niedriges nicht verzw igtes 

30 oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Xi ,X2 Fluor, Chlor, Brom, 
Jod, t-Butyl, Y< ,Y 2 = O, R* Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene 
substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Aralkyi, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, 
Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl und Yi , Y 2 
= O bedeutet, (Brom-Narwedintyp) mit Hydridreagentien wie DiBAL-H, DiBAL-H/ZnCfe, Al-isopropylat, Red- 

35 Ai, K-Selektride, L-Selektride. KS-Selektride, LS-Selektride, Li-tri-t-Butoxy-AlH, Li-tri-ethoxy-AIH, 9-BBN, 
Superhydride, NaBH*. Zn(BH*)2. AIH 3 AlCbH oder jede Kombination dieser Reduktionsmittel kann in der 
Weise gearbeitet werden, daG durch Zugabe des Reduktionsmittels in aquirnolaren Mengen oder im 
Oberschufi zum Ausgangsprodukt oder inverse Zugabe des Ausgangsproduktes zum Reduktionsmittel in 
einem inerten Losungsmittel wie Diethylether, THF, Dioxan, Toluol, Xylol, Benzol bei Temperaturen von 

40 -50 *C bis RuckfluBtemperatur reduziert wird. Nach alkalischer (vorwiegend NHUOH) bzw. saurer (vorwie- 
gend 2n HCt) Aufarbeitung und anschlieSender Extraktion mit Losungsmitteln wie Toluol, Xylol, Benzol, 
Ethylacetat, Ether, Chloforom oder Methylenchlorid wird das Rohprodukt uber chromatographrsche Verfah- 
ren gereinigt und bei Bedarf die Diastereomeren isoliert oder die Rohprodukte direkt weiter umgesetzt. 

Insbesondere wird durch Reduktion von Brom-N-Formylnarwedin (im Gegensatz zu Lit. 24, wo Narwe- 

45 din verwendet wird) mit L-Selektride oder K-Selektride diastereoselektiv N-Demethylbromgalanthamin in 
Ausbeuten von 70-85% d.Th. nach Reinigung durch Saulenchromatographie erhaiten. Es konnte mit 
chromatographischen Methoden kein Epi-N-Demethylbromgatanthamin nachgewiesen werden. 

N-Demethylbromgalanthamin wird durch N-Methylierung, beispieisweise durch 10-minutiges bis mehr- 
stundiges Aufkochen in 5- bis 50-fachem OberschuG an Ameisensaure und wasseriger Formaldehydlosung 

so in Ausbeuten von 80-90% d.Th. in Bromgalanthamin ubergefUhrt 

Bromgalanthamin wird beispieisweise durch 1- bis 12-stundiges Erwarmen auf RuckfluBtemperatur mit 
einem 5- bis 50-fachen molaren UberschuS an Ameisensaure und Triethylamin in Gegenwart von 0.1 bis 
15% Paliadium-Aktivkohle Katalysators unter Abspaltung von Brom in Gaianthamin ubergefuhrt. Ausbeute: 
70 bis 80% d.Th.: Die Reaktionsstufen konnen auch ohne Isolierung und Reinigung der Zwischenprodukte 

55 durchgefuhrt werden. 

Durch Reduktion des Eduktes mit Li-tri-t-Butoxy-AIH wird ein Gemisch von N-Demethylbromgalantha- 
min und Epi-N-dern thylbromgatantharnin im Verhaltnis ca. 1:1 erhaiten. 

Reduktion mit DiBAL-H ergibt 43% Bromgalanthamin und 41% Epibrom-galanthamin. 
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Reduktion mil Li-AIH^/wasserfreie H 2 SO* ergibt ebenfalls Bromgalanthamin und Epibromgalanthamin im 
Verhaltnis ca. 3:1 . 

Bei der Reduktion kann wie nachstehend beispielswerse angegeben gearbeitet werden: 
Zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) mir R 2 = Alkyl, Xi = Br, R* = CHO, X2 = 
5 H, Yi r Y 2 = O (Keton) wird das Edukt in einem Losungsmittel wie THF, Dioxan Oder anderen Ethern, 
vorwiegend THF, in Konzentrationen von 0,1 bis 20 g/100 ml durch Erwarmen geldst. Dann wird bei einer 
Temperatur von -50 # C bis RUckflufltemperatur, vorwiegend 0-20 *C 3 bis 5. vorwiegend 3,5 Aquivalente L- 
Seiektride vorwiegend ais 1 molare L5sung in THF zugegeben und die Reaktion bei 0-20 • C 20 min bis 48 
Stunden, vorwiegend 1 Stunde gerUhrt. Der mit dem Reduktionsmittel gebildete Komplex wird durch 
io Zugabe von Wasser und Ammonium hydroxid zerstort und (Jberschussiges organisches Losungsmittel im 
Vakuum unter Erwarmen auf maximal 30 *C abgedampft. Extraktion mit L5sungsmrtte!n wie Ether (z.B. 
Diethylether), Ethylacetat, Butylacetat, Chloform, Methylenchiorid, Toluol, Benzol Oder Xylol ergibt N- 
Demethylbromgalanthamin in Rohausbeuten von 90 bis 100% d.Th.. 

Zur Monomethylierung von N-Demethylbromgalantharnin wird eine Ldsung von N-Demethylbromgalan- 
is thamin in einem 5- bis 30-fachen molaren OberschuB an Ameisensaure und wassriger Formaldehydldsung 
(37%) mit Oder ohne organisches Losungsmittel 10 min bis 2 Stunden, vorwiegend 15 bis 20 min auf 
RuckfiuStemperatur erwarmt. 

Zur Debromierung von Bromgalanthamin Oder Epibromgalanthamin wird das Brom - bzw. Epibromgal- 
anthamin in einem 5- bis 50-fachen molaren OberschuB von Ameisensaure und Triethylamin mit Oder ohne 
20 organisches Losungsmittel in Gegenwart von 0,1 bis 15% Palladium-Aktivkohle Katalysators 1 bis 12 
Stunden. vorwiegend 2,5 Stunden auf RuckfiuStemperatur erwarmt. 

Zur Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 mit R2 = Alkyl, Xi = Br, = CHO, X2 = 
H, Y1 , Yg = O (Keton), wird das Edukt in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Benzol, Toluol Oder 
Xylol, vorwiegend Toluol in einer Konzentration von 0 T 1 bis 20 g/100 ml suspendiert und b i ein r 
25 Temperatur von - 50 *C bis RUckfluBtemperatur, vorwiegend 0 bis 20 *C 3 bis 5, vorwiegend 3,5 
Aquivalente DiBAL-H als vorwiegend 1,5 molare Ldsung in Toluol zugetropft. Nun wird 20 min bis 12 
Stunden, vorwiegend 30 min bis 1,5 Stunden bei dieser Teperatur geruhrt, der gebildete Kompfex mit 
Wasser und Ammoniumhydroxid zerstort, mit Toluol exrahiert und das Rohprodukt (90 bis 100% d.Th.) 
mittels Sauienchromatographie (Kieselgel, Aceton/Hexan 1:1) in 43% Bromgalanthamin und 41% Epibrom- 
30 galanthamin erhalten, 

6. Trennung der optischen Isomeren: 

Urn chirale 4a,5 t 9,10,l 1 ,l2-Hexahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine der allgemeinen Formel 

35 (I), (Y1 = H. OH; Y2 =H, OH) in der A, R2, FU, Xi und X2 die anfangs angegebene Bedeutung haben t in die 
enantiomerenreinen Antipioden zu trennen, kann eine fraktionierte Kristailisation angewendet werden. Die 
Trennung der ( + ) und (-) Isomeren der Narwedintyp-Verbindungen durch fraktionierte Kristaliisation erfolgt 
in der Weise, daB eine Ldsung oder Suspension des optischen Isomerengemisches in der 5- bis 50-fachen 
Menge eines Losungsmittel, wie Wasser, Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Aceton Oder Mischun- 

40 gen dieser Losungsmittel, vorwiegend Methanol, mit der aquimoiaren Menge oder einem UberschuS einer 
chiralen Saure (unsubstituierte, einfach oder mehrfach substituierte + oder - Weinsaure, Zitronensaure. 
Milchsaure. er-Methoxyphenylessigsaure. Kamphersulfonsauren sowie deren Derivate, vorzugsweise Di-p- 
tolyl ( + ) Weinsaure), die in einem der oben genannten Losungsmittel geldst ist, zugegeben wird oder 
vorgeiegt - und die Ldsung oder Suspension des optischen Isomerengemisches zugegeben wird, daG die 

45 Losung mit aus dem naturltchen (-) Galanthaminderivaten und chiralen organischen Sauren, wie Di-p-tolyl 
( + ) Weinsaure, hergesteliten Kristalien eingeimpft wird und bei -40 bis +20*C, vorzugsweise 0*C 2 bis 24 
Stunden oder langer stehengelassen wird, daB die gebildeten Kristalle filtriert und getrocknet werden, 
anschliefiend mit OberschuB NH A OH versetzt und mit organischem Losungsmittel, wie Chloroform, Methy- 
lenchiorid, Ethylacetat, Butylacetat, Diethylether, t-Butylmethylether, Dibutylether, Petrolether. Xylol, Benzol, 

so Toluol oder ahnlichen Losungsmitteln extrahiert und durch Destination des Losungsmittels das entsprechen- 
de (-) Galanthamin-Derivat isoliert wird. 

In diesem Verfahren ergibt Einengen der Mutterlauge, Aufnehmen im OberschuB NHaOH, Extraktion mit 
einem organischen Losungsmittel (wie oben angegeben) und Eindampfen weitere Fraktionen von Galantha- 
min, aus dem in analoger Weise zu oben mit Hilfe chiraler organischer Sauren, wie z.B. Di-p-tolyl (-) 

55 Weinsaure die ( + ) Gaianthamin-derivate gewonnen werden konnen. 

Die nach der Erfindung erhaltenen Produkte konnen durch ein in der Chemie ubliches Verfahren 
gereinigt werden, b ispielsweis fraktioni rte Destination, Kristailisation oder Chromatographie. 
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Reduktionen von Brornnarwedin - Obersicht 




Reduktion mit L-Selektride 
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Chirale Trennung von Galanthamin 
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Beispiel 1: 

N-{4-HydroxyphenethylH3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 

s (allgemeine Formel (V) mit: Ri = R 3 - R* = Xi = X2 = H, R 2 = Me) 

In einem glasernen 5 i DoppelmantelgefaB werden 217.5 g (1,43 Mol) Isovanillin und 200 g (1,45 Mol) 
Tyramin in 2,5 I Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf RuckfluStemperatur 
erwarmt Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 2,5 I M thanol 
10 aufgenommen und die klare Losung mit 25 g NaBhU (0,66 Mol) versetzt Das Reaktionsgemisch wird bei 
0 * C 4 Stunden gertihrt, der ausgefallene Niederschlag filtriert, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 332,3 g (85,1%) 
Schmelzpunkt: 1 76-1 78 * C 
Molgewicht: Ci 5 Hi 9 N0 3 : 273,32 

15 

Beispiel 2: 

N-(4-HydroxyphenethylH6-brom-3,4-dimethoxy)benzylamin 

20 (allgemeine Formel (V) mit R 3 = R4 = X2 = H, R1 = R 2 = Me, Xi - Br) 

In einen 100 ml Rundkolben werden 2,45 g (10 mMol) 6-Brom-3,4-dimethoxybenzaldehyd ( 1,37 g (10 
mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf RuckfluBtem- 
peratur erwarmt. Nach 3 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. der Ruckstand in 50 ml 

25 Methanol aufgenommen und die klare Losung mit 0,8 g NaBH* versetzt. Die Reaktion wird bei O'C 4 
Stunden geruhrt, die Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der ROckstand in 100 ml CH 2 CI 2 aufgenommen 
und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Na 2 SCU 
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt Der zurtickgebliebene ROckstand wird auf 
150 g Kieselgel mit Hexan:Ethylacetat = 2:8 chromatographiert. 

30 Ausbeute: 2,95 g (80,6%) viskoses 6l 
Molgewicht: Ci7H 20 BrNO 3 :366,23 

Beispiel 3: 

35 N-(4-Hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin 

(allgemeine Formel (V) mit Rt = MeOCH 2 0, R 2 = Me, Xi =X 2 ^Xa =X* = R 3 = R* = H) 

In einem 100 ml Rundkolben werden 0,83 g (4,2 mMol) 4-Methoxy-3-methoxymethoxybenzaldehyd [Lit. 

40 16-17] 0,55 g (4,0 mMol) Tyramin in 50 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung 
auf RuckfluStemperatur erwarmt. Nach 4 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der 
Ruckstand in 50 ml Methanol aufgenommen und die klare Losung mit 0,35 g NaBhL versetz:. Die Reaktion 
wird bei 0*C 4 Stunden geruhrt, die Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 100 mi 
CH 2 Cl2 aufgenommen und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische 

45 Phase wird uber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuruckgeblie- 
bene Ruckstand wird auf 65 g Kieselgel mit Ethylacetat: Methanol = 7:3 chromatographiert. 
Ausbeute: 1,1 2 g (83.4%) viskoses Ol 
Molgewicht: Ci 8 H 23 N04 : 317,37 



55 
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Beispiel 4: 

N-(4-Hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydroxy-4-methoxy)ben2ylamin 
5 (allgemeine Formel (V) mit Ri s R 3 - R* - H, X2 = H, R 2 = Me, Xi = Br) 
Methode 1: 

In einen 50 ml Rundkolben werden 1,0 g (4,3 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd [Lit. 18] 
10 0,6 g (4,3 mMol) Tyramin in 20 ml Toluol/n-Butanol (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf 
RGckfluStemperatur erwamt. Nach 90 min wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruck stand in 
20 ml Methanol aufgenommen und die klare Losung mit 0,33 g NaBhU versetzt. Die Reaktion wird bei 0*C 
4 Stunden geruhrt. die Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 50 ml CH2CI2 aufgenom- 
men und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber 
?5 Na2SO* getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der zuruckgebliebene Ruckstand 
wird auf 60 g Kieselgel mit EthylacetatrMethanol = 97:3—95:5 chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,43 g (93,8%) 

Methode 2: 

20 

In einen 1 I Rundkolben werden 53,38 g (231 mMol) 6-Brom-4-methoxy-3-hydroxybenzaldehyd [Lit. 18], 
31.7 g (231 mMol) Tyramin in 530 ml Toluol/n-Butanof (1:1) suspendiert und unter Wasserabscheidung auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach 90 min wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand 
in 350 ml Methanol aufgenommen und die Suspension mit 1 2 g NaBH* versetzt. Die Reaktion wird bei 0 * C 

25 1 Stunde geruhrt und auf 3 I Eiswasser getropft Nach 30-min0tigem Ruhren wird das ausgefallene Produkt 
filtriert, mit Wasser zweimal gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 60 *C getrocknet. Ausbeute: 
70,2 g (86,3%) 
Schmelzpunkt: 1 22- 1 25 • C 
Molgewicht: Ci6Hi 8 BrN0 3 :352,21 

30 IR /KBr): 655,76w; 800,45m, 824,97m; 1022,56m; 1165,88m; 1245,88s; 1409,83s; 1448,40s; 1510.79s; 
1554,48s; 3200-3370br. 

1 H-NMR(DMSO-d 6 ): 7,0-6,60 (m, 6 H); 6,73 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 2,75-2,58 (m, 4H); 2,88 (s, 2 OH). 13 C- 
NMR(CDCI 3 +DMSO-d 6 ): 155,46 s, 147,28 s, 145,95 s, 130.56 s, 129,68 s, 129.12 2d. 116,93 d, 115.61 d, 
114.99 2d, 110,95 s, 55,85 q, 51,76 t, 50,16 t, 34,50 t. 

35 

Beispiel 5: 

N-(4-Hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-t-butylcarbonyloxy)benzylamin 

40 (allgemeine Forme! (V) mit Ri = M83CC0, R2 = Me, Xi = X2 = R 3 = R* = H) 

In einen 50 ml Rundkolben werden 3,63 g (16,5 mMol) (4-Methoxy-3-t-butylcarbonyloxy)benzaldehyd 
2,06 g (15 mMol) Tyramin in 32 mi Toluol/n-Butanol = 1:1 suspendiert und unter Wasserabscheidung auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach 3 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruck- 

45 stand in 32 ml Methanol aufgenommen und die klare Losung mit 1,32 g NaBH* versetzt. Die Reaktion wird 
bei 0*C 4 Stunden geruhrt, die Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in 50 ml CH2O2 
aufgenommen und die organische Phase mit zweimal 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
uber NasSOi getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt Der zuruckgeblieb ne 
Ruckstand wird auf 140 g Kieselgel mit Ethylacetat: Methanol =9:1— 8:2 chromatographiert 

50 Ausbeute: 1,7 g (28,8%) viskoses Ol 
Molgewicht: C21H27NO* : 357,43 



55 
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Beispiel 6: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(3-hydroxy-4-methoxy)benzylamin 

5 (allgemeine Formel (V) mit: Ri = R 3 =Xi = X2 = H, R 2 = Me. R* = CHO) 

In einen 10 I 3-Halskolben (Tropftrichter RQckfluGkuhler, Blasenzahler, Gaseinleitrohr) werden 370 g 
(1,35 mMol) 5(Ri ^Ra^R^Xi =X2=H, R 2 = Me), 5 I technisches Dioxan und 370 ml technisches DMF 
vorgelegt. Der Tropftrichter wird mit einer Mischung von 1100 ml (13,66 Mol) HCOOEt und 10 ml HCOOH 

70 gefullt, die Suspension unter Argon magnetisch geruhrt und bis zum Sieden erhitzt. Die Innentemperatur 
steigt bis 100 bis 103*C wobei die Suspension homogen wird. Zu dieser Ldsung wird die LOsung aus dem 
Tropftrichter in 20 bis 30 min zugegeben. Die Innentemperatur senkt sich dabei bis 87 bis 89 *C. Die 
trUbgewordene Reaktionsmischung wird 4 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt. Das LQsungsmittei wird 
irn Vakuum entfernt und der ROckstand portionsweise mit 8 I Eiswasser versetzt. Die ausgefallenen Kristalle 

75 werden filtriert, dreimal mit 2 I Wasser gewaschen und im Vakuum 12 Stunden getrocknet. 
Ausbeute: 360,5 g (88,6%) 
Schmelzpunkt: 144 bis 148 *C 
Molgewicht: Ci 7 H 19 NO4:301,33 

20 Beispiel 7: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3.4-dimethoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V) mit: R 3 = Xa = H, Xi = Br, R, =R 2 =Me, R* =CHO) 

25 

In einem 250 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, Ruckfluflkuhter, Blasenzahler, Gaseinleiter) wird eine 
Mischung von 4,53 g (12,2 mMol) 5 (R3=R*=X2=H, X1 =Br, Rt-Ra^Me), 100 ml technisches Dioxan 
10,0 ml (122,0 mMol) HCCOEt und 0,1 ml HCOOH unter RuckfiuS gekocht. Nach 68 Stunden wird das^ 
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der ROckstand aus 40 ml MeOH kristallisiert. 
30 Ausbeute: 3,61 g (75%) 

Schmelzpunkt: 160 bis 162 # C 
Molgewicht: Ci 8 H2oBrNO* .394,24 

Beispiel 8: 

35 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-t-butylcarbonytoxy)benzylamin 
(allgemeine Formel (V), mit Ri = Me 3 CCO, R 2 =Me. =X2 = R3 = H, R* =CHO) 

40 In einem 500 ml 3-Halskolben wird eine Mischung von 1,7 g (4,7 mMol) der Verbindung der Formel (V) 
(Ri=Me 3 CCO, R2 = Me, X1 = X2 - R 2 = FU = H), 7,5 ml technisches Dioxan, 7,5 ml HCOOEt und einem 
Tropfen HCOOH unter RuckfiuS gekocht Nach 15 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand auf 30 g Si0 2 mit AcOEt chromatographiert. 
Ausbeute: 1,5g (81,8%) Ol 

45 Molgewicht: C2 2 H 27 N05:385,44 

1 H-NMR (CDCI3): 8,20 uns 7,80 (2s, 1 H); 7,16-6,80 (m, 7H); 4,30 (d, 2 H); 3,78 (s. 3 H); 3,35 (m, 2 H); 
2,70 (m, 2 H); 1,38 (s, 9 H). 

13 C-NMR (CDCb): 176.69 s; 163.24 und 162,90 d; 155,36 und 154,99 s; 150,99 und 150,70 s; 140,35 
und 140,18 s; 129,67 bis 112,30 m; 55,85 q; 50,94 und 48,46 t; 44,60 und 43,61 t; 38,94 s; 33,60 und 32,24 

so t; 27,05 3q. 
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Beispiel 9: 

N-Formyl-N-{4-hydroxyphenethyl)-(6-brom-3-hydroxy-4-methoxy)ben2ylamin 
5 (allgemeine Formel (V) mit Ri = R 3 = X 2 = H, Xi = Br. R 2 = Me, FU = CHO) 
Methode 1: 

In einem 500 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RUckfluBkGhler, Blasenzahler, Gaseinleiter) wird eine 
io Mischung von 27 g (76,6 mMol) die Verbindung (V) (Ri = R 3 = Ft* = X 2 = H, Xi=Br, R 2 =Me), 300 ml 
technisches Dioxan, 30,0 ml (37,2 mMol) HCOOEt und 0,1 ml HCOOH unter RUckfluB gekocht. Nach 72 
Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus 50 ml Chloroform kristallisiert 
Ausbeute: 23,95 g (82,3%) 

75 Methode 2: 

300 g der Verbindung (V) (Ri = R 3 = X1 = X 2 = H, R 2 = Me, R* = CHO), wurde in 2000 ml wasserfreiem 
Ethanol und 2000 ml Methylglykol (H 2 O<0,1%) durch Erwarmen auf 40 *C geldst, anschliefiend auf -20 *C 
abgekuhlt und 14 ml Brom in 1000 ml Ethanol/Methylglykol (1:1) wahrend 15 min zugetropft. so daG die 

20 Temperatur -20 *C nicht Oberstieg. Nun wurde 30 min bei -20 'C gerUhrt, anschliefiend die Losung auf ca. 
1000 ml eingeengt und unter heftigem Ruhren auf 30 I Eis/Wasser gegossen. Es wurde 4 Stunden bei 0*C 
geruhrt, abgesaugt und die farblose, kristalline* Substanz im Vakuum (60 • C) getrocknet. 
Ausbeute: 370,2 g (96% d.Th.); Gehalt (HPLC) 82% 
Schmelzpunkt: 162 bis 164*C 

25 Molgewicht: Ci 7 Hi 8 BrNO* :380,22 

Beispiel 10: 

N-Formyl-N-(4-hydroxyphenethyl)-(4-methoxy-3-methoxymethoxy)benzylamin 

30 

(allgemeine Formel (V) mit Ri = MeOCH 2 0, R 2 =Me, Xi =Xa = R 3 = H, R* =CHO) 

In einem 50 ml 3-Halskolben (Tropftrichter, RuckfluBkOhler, BlasenzMhler, Gaseinleiter) wird eine 

Mischung von 4,9 g (15,4 mMol) der Verbindung (V) (Ri = MeOCH 2 O f R 2 = Me, Xi = X 2 = R3 =R* = H), 60 ml 
35 HCOOEt und ein Tropfen HCOOH unter RuckfluS gekocht. Nach 18 Stunden wird das Losungsmittel im 

Vakuum entfernt und der Ruckstand aus AcOEt/Hexan kristallisiert. 

Ausbeute: 3,95 g (74%) 

Schmelzpunkt: 102 bis 104*C 

Molgewicht; C1 9H23NO5 :345,38 
40 ^-NMR (CDCb): 8,23 und 7,83 (2s, 1 H); 7,05 bis 6,70 <m, 7 H); 5,20 (s, 2H); 4,46 und 4,28 (2s, 2 H); 

3,87 (s, 3 H); 3,52 (s, 3 H); 3,38 (m, 2 H); 2,70 (m, 2 H). 

13 C-NMR (CDCb): 163.20 und 162,86 d; 155.41 und 155,05 s; 149,53 und 149,30 s; 146,53 und 146,33 

s; 129,66 und 129,59 s; 129,52 d; 128.56 und 128,02 s; 122,40 d; 121,64 d; 116,71 d; 115.88 d; 115,60 und 

115,33 d; 111.75 d; 95,39 t; 56,13 q; 55.79 q; 51,44 und 48.62 t; 45,10 und 43,71 t; 33,72 und 32,27 t. 

45 

Beispiel 11: 

4a f 5,9,10,i1 ,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-formyl-6H-benzofuro[3a,3.2-ef][2]benza2epin-6-on 

so (allgemeine Formel (I) mit: R 2 = Me R* = CHO. Xi = Br, X 2 = H, Yt ,Y 2 = O) 

Zu einer Suspension von 16 lit Toluol. 600 g K 3 [Fe(CN)G] und 2 lit 10% ^COs-Losung wird bei 70 *C 
120 g (0,316 Mol) fein pulvertsiert V rbindung (V) (Ri =R 3 =X 2 = H, Xi = Br, R 2 =Me. R* = CHO) auf einmal 
zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktion bei der gl ichen Temperatur 30 min unter Zuschalten eines 
55 Homogenisators intensiv geruhrt, wobei ein unlosiiches Polymer ausfaltt. Die Reaktionsmischung wird 
filtriert, die organische Phase uber NasSO* getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Ausbeute: 59,6 g (49,9%). Wird fOr die Cyclisierung Edukt, hergestellt nach Beispiel 9, Method 2, 
eingesetzt, so konnte nach Trennung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, CHCb/MeOH (1-5%)) 
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Nebenprodukt der allgemeinen Formel (I) mir R 2 =CH 3l Xi =X 2 = Br, R* = CHO; Yi , Y 2 = O in 6% Ausbeut 
gewonnen werden. 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 8,23 (d.1H), 7,30 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,85-3,95 (m ( 3H), 4,70 (s. 1H), 3,80 (s, 3H), 
3,35 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,15 (m f 2H). 
5 ^C-NMR^DCIa + DMSO d 6 ): 185,31 und 185,25 s. 162,43 und 161,43 d; 147,12 und 146,84 s; 144,61 

und 144,37 s; 142,33 und 141,97 d, 129,27 und 129,13 s. 126,62 und 126.40 s t 123,40 und 123,25 s, 116,67 
und 116,46 d, 114,27 und 112.74 s, 87,00 und 86,86 d, 56,01 q, 52.38 und 51.55 s. 46,18 und 45.80 t, 40,58 
t, 37,68 und 36,86 t, 34,26 t. 

io Beispiel 12: 

(4o60)-4a»5,9,1O,1 1,12-Hexahydro-3-methoxy-1l-methyl-6H-benzofuro [3a,3,2-ef] [2]ben2azepin-6-ol (Galan- 
thamin) 

T5 (allgemeine Formel (I) mit: R 2 = R* = Me, Xi = X2 = Y 2 = H, Y1 = OH) 
Methode 1 : 

fn einen 1 I 3-Halskolben legt man 4,6 g (121,21 mMol) LiAlhU in 80 ml abs. THF vor und kuhlt auf 
20 0*C. Zu dieser Suspension werden unter herftigem Ruhren 7,36 g (19,47 mMol) der Verbindung (V) 
(R1 =H, R4 =CHO, Xi =Br, X 2 =H, YiY 2 =0) in 460 ml abs. THF in 5 min zugetropft, 1 Stunde bei 0*C 
gertfhrt und 21 Stunden unter RUckffuff gekocht Die Reaktionsmischung wird anschlieSend in einen 1 I 
Einhalskolben umgefullt, auf 0*C gekuhlt, Gberschiissiges UAIH* mit einigen Tropfen H 2 0 zersetzt und das 
L5sungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird mit H 2 0 versetzt und der pH-Wert mit 2N HCI- 
25 Losung auf 1 gestellt. Die Reaktionsldsung wird geschutttelt und aufgewarmt, bis der Niederschlag gelost 
ist. Der pH-Wert wird anschliefiend mit 2N NaOH auf pH 9 eingestellt, die trube Losung mit Ethylacetat 
versetzt, gut geschuttelt und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert Die organische Phase wird abgetrennt 
und die wasserige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Na 2 SO* getrocknet filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Chromatographische Reinigung des 
30 Ruckstandes (300 g Si0 2 , mit CHCl3:MeOH = 97:3— 95:5) ergibt farblose Kristalle. 
Ausbeute: 2,23 g (40,03%) 

Methode 2: 

35 Zu einer Suspension von 240 mg (6,3 mMol) LiAIH* in 4 ml abs. THF wird eine Losung von 365 mg 
(1,0 mMol) der Verbindung (I) (R 2 =R 4 = Me t X, = Br, X 2 =Y 2 =H, Y1 =OH) in 4 ml abs. THF bei 0*C 
zugetropft, eine Stunde bei Raumtemperatur und anschliefiend 23 Stunden bet RuckfluBtemperatur geruhrt. 
Nun wird die Reaktionsmischung auf 0*C gekuhlt, uberschussiges Reduktionsmittel mit H 2 0 zersetzt, mit 
50 ml Ethylacetat und 50 ml cc. NH*OH verdunnt. Nach dem SchOtteln wird der ausgefallene Niederschlag 

40 filtriert, die organische Phase getrennt und die wSsserige Phase mit Ethylacetat gewaschen. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Na 2 SO* getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 
Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (25 g Si0 2 , CHCfe:MeOH = 99:1—96:4) ergibt 140 mg 
(49%) der Verbindung (I) (R 2 =FU =Me ? X^ =X 2 -Y 2 =H, Yt =OH). 

45 Methode 3: 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.27 mMol) der Verbindung (I) (R 2 = R* = Me. Xi = Br, X 2 = H = Y 2 = H, 
Y1 =OH) und 10 mg 10% Pd/C in 3 ml Et 3 N wird 1,0 ml HCOOH tropfenweise zugegeben. Nach 2,5- 
stundigem Ruhren bei RuckfluBtemperatur wird das Pd/C durch Celite abfiltriert, das Losungsmittel im 

50 Vakuum entfemt und der Ruckstand in CH 2 CI 2 aufgenommen. Die organische Losung wird zweimal mit 
ges. NH*CI-Losung, einmal mit H 2 0 gewaschen, mit Na 2 S04 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
eingedampft Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie getrennt (9 g Si0 2 . CHCb:MeOH =95:5). 
Ausbeute: 62 mg (79%) Verbindung (I) (R 2 » R* =Me, Xi =X 2 - Y 2 = H, Yi =OH) 
Schmelzpunkt: 119 bis 121 'C 

55 Molgewicht Ci 7 H 2 1 N0 3 :287,34 
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Beispiel 13: 

(4a6£)-4a,5.9,1 0,1 1 ,1 2-Hexahydro-1 -brom-3-methoxy-1 1 -m thyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol 
(Bromgaianthamin) 

5 

(allgemeine Formel (I) mit: R 2 = FU = Me, Xi = Br, X 2 = Y 2 = H, = OH) und 

{4a6o)-4a ( 5,9,10 ( 11,12-Hexahydro-1-brom-3-methoxy-l l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2Jbenzazepin-6-oJ 
(Epibromgalanthamin) 

w 

(allgemeine Formel (I) mit: R 2 =FU = Me. X, = Br, X 2 = Y, - H, Y 2 = OH) 

Zu einer Suspension von 8,0 g (21 mMol) der Verbindung (V) (R 2 = Me, R*=CH0, Xi = Br, X2=H, 
Yi,Y 2 =0) in 150 ml Toluol wird 10 ml (36 mMol) 1 ,5M DIB AL-H-LS sung in Toluol bei O'C zugetropft. Die 

is Reaktion wird 1 Stunde bei RT geruhrt, das restliche Reduktionsmittel mit H 2 0 zersetzt und anschlieBend 
12 ml konzentrlertes NH 4 OH zugegeben. Nach 20'mmutigem Rtirtren bei Raumtemperatur wird das 
ausgefallene Material abfiltriert, die organische Phase abgetrennt und die wasserige Phase mit 50 mf Toluol 
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber N^SO* getrocknet, filtriert und das Losungs- 
mittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand (7,7 g) wird mittels Saulenchromaographie getrennt 

20 Ausbeute: 3,2 g (45,1%) Verbindung (I) mit (R 2 = R* =Me, X, =8r, X 2 =Y 2 =H, Y1 =OH) und 0,8 g (20,7%) 
Verbindung (I) 

(R 2 =FU=Me, Xi = Br, X 2 =Yi = H, Y 2 =OH) 

Daten von Bromgaianthamin (Verbindung (I) mit R 2 = R* = Me, Xi = Br t Xs = Y 2 = H, Y1 = OH): 

Moigewicht: Ci?Hi 9 BrN03: 365,23 
25 IR(KBr): 689,03m; 778,57m; 839.37m; 989,86m; 1050,66s; 1212,43s; 1279,87s; 1434,08s; 14,72s; 1613,99s; 

2667,39m; 3370 bis 3778br 

^-NMR (CDCI3): 6.9 (s, 1 H); 6,06 (m, 2 H); 4,60 (d, 1 H); 4.15 (t, 1 H); 3.92 (d, 1 H); 3,82 (s, 3 H); 3,24 

(m, 1 H); 2,98 (dt, 1 H); 2,68 (dd, 1 H); 2,42 (s, 3 H); 2.05 (m, 2 H); 1,60 (dt, 1 H). 

13 C-NMR (CDCI3): 145,32 s; 144,00 s, 133,96 s; 127,95 d; 127,68 s; 126,51 d; 115,61 d; 114.22 s; 88,56 
30 d; 61 ,58 d; 58,56 t; 55,95 q; 53,26 t; 48,56 s; 42,06 q; 33,47 t; 29,69 t. 

Daten von Epibromgalanthamin (Verbindung (I) mit R 2 = R* = Me, Xi «Br, X 2 = Y<, =H, Y 2 =OH): 

Moigewicht: Ci7Hi 9 BrNOa: 365,23 

IR(KBr): 667,95w; 752m; 836.68m; 1040,31s; 1208,39s; 12.82m; 1435,25m; 1485,72m; 1512,94w; 1558,27w; 
1615.19m; 1667,14w; 2943,24w; 3360 bis 3575br. 
35 'H-NMR (CDCI3): 6,85 (s. 1 H); 5,96 (AB, 2H); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, 1 H); 3,90 (d, 1 H); 3,83 (s, 1 H); 

3,25 <m. 1 H), 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H); 1,69 (m, 2 H). 

13 C-NMR (CDCIs + DMSO-ds): 145,84 s; 143,49 s: 133,89 s; 133.14 d; 126.12 s; 124,35 d; 115,04 3; 
113.01 s; 88.26 d; 61.10 d; 57,44 t; 55,58 q; 52,84 t; 47,86 s; 41,20 q; 33.35 t; 31,43 t. 

40 Beispiel 14: 

(4a6a)-4a,5,9, 1 0, 1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy-1 1 -methy!6H-benzofuro [3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (Epigal- 
anthamin) 

45 (allgemeine Formel (t) mit: R 2 = R* = Me, Xi = X 2 = Y1 = H, Y 2 - OH) 

Zu einer Suspension von 240 mg (6,3 mMol) LiAIH* in 4 ml abs. THF wird eine Lb'sung von 365 mg 
(1 ,0 mMol) Verbindung (I) <R 2 = FU = Me, Xi = Br, X 2 = Yi = H, Y 2 = OH) in 4 ml abs. THF bei 0 * C zugetropft, 
eine Stunde bei Raumtemperatur und anschlieBend 23 Stunden bei Ruckflufitemperatur geruhrt. Nun wird 

so die Reaktionsmischung auf 0*C gekuhlt, uberschussiges Reduktionsmittel mit H 2 0 zersetzt, mit 50 ml 
Ethylacetat und 50 ml Ethylacetat und 50 ml cc. NH*OH verdunnt. Nach dem Schutteln wird der 
ausgefallene Niederschlag filtriert, die organische Phase abgetrennt und die wMsserige Phase mit Ethylace- 
tat gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 SO* getrocknet. filtriert und das 
Losungsmittel im Vakuum entf rnt. Der Riickstand wird mittels Saulenchromatographie g trennt (25 g 

55 S>0 2 ). CHCb:MeOH =99:1—96:4). 

Ausbeute: 140 mg (49%) 1 (R 2 = Rc =Me, X; =X 2 =Yi =H, Y 2 =0H) 
Schmelzpunkt: 199 bis 201 *C 
Moigewicht: Ci 7 H 2 i N0 3 :287,34 
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Beispiel 15: 

(4a6jS)-4a,5,9,1 0.1 1 ,1 2-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3 i 2-ef] [2]b nzazepin-6-ol (N-Deme- 
thyl-bromgaianthamin) 

5 

(allgemeine Formel (I) mit: R 2 = Me Xi = Br, FU = X2 = Y 2 = H, Y1 = OH) 

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mMol) (I) (R2 - Me, R4 = CHO, X1 = Br, X 2 = H, Yi =Y 2 =0) in 200 
ml THF wird 100 ml (100 mMol) 1 M Losung von L-Selektride bei 0*C in 30 min zugetropft. Nach 60- 

10 minutigem Ruhren bei 0*C wird der mit dem Reagenz gebildete Komplex mit H2O zersetzt und die 
Reaktionsmischung mit 100 ml 25%iger NH*OH-L6sung versetzt. Nach 30-minUtigem Ruhren bei RT wird 
das LM im Vakuum auf die Halfte konzentriert, in einen SchGtteltrichter Gberfuhrt. mit 100 ml 25%iger 
NH*OH-L6sung versetzt und mit 3 x 200 ml CH2CI2 extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Na2$Oi getrocknet, filtriert und das LM in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des 

15 Ruckstandes (650 g Si02 Kieselgel CJC^MeOH =95:5— 9:1) ergibt farblosen Schaum. 
Ausbeute: 7,3 g (75,8%) 
CisHtsBrNOa: 352,21 

IR(KBr): 748,19 m; 793,11 m; 828.59m; 927,62w; 991,65w; 1058,8s; 1214,79s; 1281.61s; 14,29s; 1488,49s; 
1571 ,11 w; 1616,51s; 2912,36s; 3280 bis 3420br. 
20 UV(MeOH): x max : 225,0 und 297,5 nm. 

1 H-NMR (CDCb): 6,85 (s, 1H); 6,02 (AB, 2 H); 4,53 (s, 1H); 4,81 und 4,48 (AB, 2H); 4,10 (m, 1H); 3,78 
(s, 3H); 3,22 (m, 2H); 2,63 (dd. 1H); 2,29 (s, br, 2H); 2,00 (m 1H); 1,78 (m, 2H). 

13 C-NMR (CDCb): 145,79s; 143,96s; 134,06s; 131,64s; 127 t 87d; 126,83d; 115,46d; 113.02s; 88,44d; 
61,67d; 56,04q; 52,65t; 49,23s; 46,59t; 39,81tt; 29,71t. 

25 

Beispiel 16: 

<4a6/5)-4a,5,9,10.1 1 ,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2Jbenzazepin-6-ol (N-Deme- 
thyl-bromgalanthamin) 

30 

(allgemeine Formel (I) mit: R 2 - Me, X, = Br, R*=X2*Y 2 =H, Yi =OH) und (4o6a)-4a.5,9,10.1 1,12-hexah- 
ydro*1-brom-3-methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-ef]I2]benzazepin-6-ol (N-Demethyl-epibromgalanthamin) 
(allgemeine Formel (I) mit: R2 = Me, X1 = Br, FU = X2 = Y1 = H, Y2 = OH) 

Zu einer Suspension von 1,0 g (2,6 mMot) (I) (R2 =Me, R* ^CHO, Xi =Br, X2 = H, Yi = Y 2 =0) in 5 ml 

35 THF wird 3,0 g (11,8 mMol) LiAIH^BuOh in 15 ml THF 0*C in 30 min zugetropft. Nach 30-minutigem 
Ruhren bei 0*C wird die Reaktionsmischung unter RuckfluB gekocht. Nach 22-stundigem Kochen wird der 
mit dem Reagenz gebildete Komplex mit H 2 0 zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25%iger 
NH*OH-L6sung versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM im Vakuum auf die Halfte 
konzentriert, in einen Schutteltrichter uberfuhrtt, mit 10 ml 25%iger NH^OH-Losung versetzt und mit 3 x 20 

40 ml CH 2 Cf 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na 2 SO* getrocknet, filtriert und das 
LM in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g S1O2 Kieselgel 
CHCl 3 :MeOH = 95:5—9:1—8:2) ergibt zwei Produkte. 300,0 mg (32,2% N-Demethyl-bromgalanthamin (allge- 
meine Formel (I) mit R 2 = Me, Xi = Br, R4 =X 2 = Y 2 = H, Yi =OH) ais farblosen Schaum und 270 mg (29,0% 
N-Demethyl-bromgalanthamin (allgemeine Formel (I) mit R2 = Me, Xi = Br, R4 * X2 = Yi = H, Y 2 = OH) als 

45 farblosen Schaum. 

Oaten von N-Demethyf-epibrom-galanthamin: 
Molgewicht: Ci 6 Hi 8 BrN0 3 : 352,21 

IR(KBr): 781 ,60 w; 834,28w; 976,63w; 1050,28m; 1179,73m; 1211,87m; 1280.07m; 1435,24m; 1486,10m; 
1616,37m; 2923.54w; 3700-2900mbr. 

so 'H-NMR (CDCb): 6,86 (s. 1 H); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m. 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 3,28 

(m, 2H); 2,52 (m, 1H); 2,20-1,70 (m, 3H). 

T3 C-NMR (CDCb): 146,73s; 143,91s; 134,10s; 132,17s; 132,17d; 131,48d; 126,34d; 115,34d; 112,44s; 
88,51d; 62,8ld; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t. 

55 
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Beispiet 17: 



(4a60)-4a,5,9,1O,1 1 ,12-hexahydro-1-brom-3-methoxy-11-methyl-6H-ben2ofuro[3a p 3 t 2-ef] [2]benzazepin-6-ol 
(N-Demethyl-bromgatanthamin) 

(altgemeine Formel (I) mit: R 2 = FU = Me, Xi = Br, X2 = Y 2 = H t Yi = OH) 
Methods 1: 



to Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mMol) (I) (R 2 = Me, X1 =Br, R* = X 2 = Y 2 =H, Yi =OH) in 20 ml H 2 0 
werden 5 ml 89%iger HCOOH, 5 ml 37%iger CH 2 0 gegeben und unter RuckfluB gekocht. Nach 15- 
minutigem Kochen wird die Reaktionsmischung mit H 2 0 verdunnt, der pH-Wert mit 25%iger NH4OH auf 9 
gestellt und mit 3 x 20 ml CH 2 Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na 2 SO* 
getrocknet, filtriert und das LM in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes 

75 (150 g Si0 2 Kieselgei CHCbiMeOH =97:— 95:5) ergibt farblosen Schaum. 
Ausbeute: 2,0 g (96,4%) 



Methode 2: 



20 Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mMol) (I) <R 2 = Me, R* = CHO, X1 = Br, Xa = H, Yi = Y 2 = O) in 200 
ml THF wird 100 ml (100 mMol) 1 M L6sung von L-Selektrid bei 0*C in 30 min zugetropft Nach 60- 
minutigem Ruhren bei 0*C wird der Reagenz mit H 2 0 zersetzt und die Reaktionsmischung mit 100 ml 
25%iger NI-UOH-Losung versetzt. Nach 30-minutigem Rtihren bei RT wird das LM im Vakuum auf die 
HSIfte konzentriert, in einen Schutteitrichter Gberfuhrt, mit 100 ml 25%iger NH4OH versetzt und mit 3 x 200 

25 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na 2 SO* getrocknet, filtriert und das 
LM in Vakuum eingedampft. Zum Ruckstand werden 50 ml H 2 O t 30 ml 98%ige HCOOH, 30 ml 37%ige 
CH 2 0-L6sung gegeben und die Reaktionsmischung unter RUckfluB gekocht. Nach 15-minutigem Koch n 
wird die Reaktion mit NH*OH neutralisiert und mit 3 x 200 ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Na 2 SO* getrocknet, filtriert und das LM im Vakuum eingedampft. 

30 Chromatographische Reinigung des Ruckstandes des Ruckstandes (600 g Si02 Kieselgei 
CHCI 3 :MeOH = 9:1—8:2) ergibt farblosen Schaum. 
Ausbeute: 6,4 g (66.2%). 
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Beispiel 18: 

Optische Trennung von (t)Galanthamin 



Eine Losung jvon 500 mg (±)Galanthamin (1,74 mMol) Verbindung (I) (R 2 =R* = Me, Xi =X 2 = Y 2 =H, 
Yi =OH) in 1,0 ml MeOH wird mit einer Losung von 672,2 mg (1,74 mMol) ( + )Di-p-Toluyi-D-weinsaure in 4 

40 ml MeOH bei RT versetzt. Nach 24-stundigem Stehenlassen im Kuhlschrank wird die ausgefallene 
kristalline Substanz filtriert mit MeOH gewaschen. Die Mutterlauge wird fur das andere Isomer aufgehoben. 
Umkristallisieren aus EtOH ergibt 450 mg(-) Gaianthamin-( + )Di-p-Toluyl-tartrat (Verbindung (II) 
R 2 =R 4 =Me, R 5 =Xi = X 2 =Y 2 = H, Yt =OH. Z ' ( + )Di-p-Toluyl-tartrat), Schmelzpunkt: 182 bis 184*C. Die 
freie Base wird mit CHCl 3 /NhUOH aus dem Salz freigesetzt Hd = -101,8* . 

45 Die methanolische Mutterlauge wird eingedampft, die Base mitt CHCI3/NH4OH freigesetzt, in 0,5 ml 
MeOH aufgelost und mit einer Losung von 215 mg (0,55 mMol) (-)Di-p-Toluyl-L-weinsaure versetzt. Nach 
24-stundigem Stehenlassen im Kuhlschrank wird das ausgefallene Material filtriert und mit MeOH gewa- 
schen. Umkristallisieren aus EtOH ergibt 242 mg ( + )Galanthamin-(-)Di-p-Toluy!-tartrat (Verbindung (II) 
R 2 =R* =Me, R s =Xi =X2 =Y 2 = H, Yt = OH, Z = (-)Di-p-Toluyl-tartrat), Schmelzpunkt: 144 bis 148*C. Das 

so Salz wird in die freie Base mit CHcb/NHtOH konventiert [a] 0 = +98,9*. 

Erlauterung der in der vorstehenden Beschreibung verwendeten Abkurzungen: 
DiBAL-H: Diisobutylaluminiumhydrid 

Red-AI R : Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumdihydrtd 
Sup rhydrid R : Lithium-triethylborhydrid 
55 9-BBN: 9-Borabicyclo(3.3.1)nonan 

L-Selektride R : Lithium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 
K-Selektride R : Kalium-tri-sec.-butylborhydrid (Aldrich) 
LS-Selektride R : Uthium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
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KS-Selektride*: 
Abkurzungen: 
LM: Losungsmittel 
ML: Mutterlauge 
TTHF: Tetrahydrofuran 
DMF: Dimethylformamid 
EtOAc: Ethylacetat 



Kalium-trisiamylborhydrid (Aldrich) 
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Patentansprtiche 



1. Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a ( 5,9.10,1 1 ,l2,-Hexahydro-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] [2> 
benzazepins der allgemeinen Formel (I) 
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so 



55 




Oder von Salzen derselben, worin R2, FU, Xt , X2, Y1 und Y2 entweder gleich oder verschieden sind und 
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Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe, eine niedere, gegeben nfalls 
verzweigte und gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe, eine niedere, gegebenenfalls verzweigte 
Alkengruppe, eine niedere, gegeben nfalls verzweigte Alkingruppe, eine gegebenenfalls substituierte 
Aryh Aralkyl- oder Aryloxyalkylgrupp , dessen Aikylkette g gebenenfalls verzweigt und dessen aroma- 
tischer Kem gegebenenfalls substituiert ist, Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder 
mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, 
Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl. Aryloxycarbonyl, Araikyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl bedeutet und 

worin A ein en Benzolkern bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch wenigstens eine 
niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte 
Alkengruppe, wenigstens eine niedere, gegebenenfalls verzweigte Alkingruppe, wenigstens eine niede- 
re, gegebenenfalls verzweigte Alkoxygruppe, durch Fluor, Chlor, Brom, Jod oder durch mehrere gleiche 
oder unterschiedliche Halogene, wenigstens eine durch ein Halogen oder durch mehrere gleichen oder 
unterschiedliche Halogene substituierte Alkylgruppe, wie Chlormethyl und Trifiuormethyl, wenigstens 
eine gegebenenfalls substituierte Aralkylgruppe und/oder, wenigstens eine Hydroxygruppe. primare, 
sekundare oder terttaire Aminogruppe, Nitro- gruppe, Nitrilgruppe, Alky lam inogruppe oder Arylamino- 
gruppe, Aldehydgruppe, Carbonsauregruppe und samtliche Derivate der CarbonsSuregruppe wie Ester, 
Amide, Halogenide, substituiert ist dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel (III) 



in der Ri und R2 die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, eine gegebenenfalls 
verzweigte oder gemeinsame (z.B. Ri = R 2 =-CH 2 ) Alkylgruppe, eine Arylgruppe, Arylcarbonylgruppe, 
eine in der Aikylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe, Alkylcarbonyl-, oder und Aralkylcarbo- 
nylgruppe oder eine Kbmbination derselben und X1 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder die t- 
Butylgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 



in der R 3 Wasserstoff, eine gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine in der 
Aikylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkyl-, Alkylcarbonyl- oder Aralkylcarbonylgruppe bedeutet, zur 
Verbindung der allgemeinen Formel (V) 



kondensiert und reduziert, dafl man in di Verbindung der allgemeinen Formel (V), in der R* 
Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls eine N-Schutzgruppe, insbesondere Formyl einfuhrt und da8 man 
die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (V) oxidativ cyclisiert und anschlieflend zur 
Verbindung der allgemeinen Form I (I) r duziert. 




, 0") 




. (IV) 




. (V) 
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Verfahren zum Herstellen von Derivaten des 4a,5,9 1 l0,11J2 t -Hexahydro-6H-ben2ofurol3a«3.2-ef][2]- 
benzazepins der allgemeinen Forme! (II) 



Y. 




worin R2, R*, X1 , X2, Y1 und Y 2 sowie A die oben bei Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben, 
2r ein organisches Anion einer pharmazeutisch verwendbaren Saure, wie Tartrat, Lactate Citrat, Acetat 
MaJeinat Oder ein anorganisches Anion, wie Fluorid, Chlorid, Bromid, Jodid, Suifat, Phosphat, Chlorat 
Rs Wasserstoff, eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe eine Arylgruppe Oder eine in der 
Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe bedeutet, dadurch gekennzelchnet, daS man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) 




. (W). 

in der R1 und R2 die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, eine gegebenenfalls 
verzweigte Oder gemeinsame (z.B. Ri =sRa=-CH 2 ) Alkylgruppe, eine Arylgruppe, Arylcarbonylgruppe, 
eine in der Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkylgruppe, Alkylcarbonyh oder und Aralkylcarbo- 
nylgruppe oder eine Kombination derselben und X1 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder die t- 
Butyigruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 




in der R3 Wasserstoff, eine gegebenenfalls verzweigte Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine in der 
Alkylkette gegebenenfalls verzweigte Aralkyh Alkylcarbonyl- oder Aralkylcarbonylgruppe bedeutet. zur 
Verbindung der allgemeinen Formel (V) 




kond nsiert und r duziert, dafl man in die Verbindung der allgemeinen Formel (V), in d r R* 
Wasserstoff bedeutet, gegebenenfalls eine N-Schutzgruppe, insbesondere Formyl einfOhrt, daB man die 
so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (V) oxidativ zyklisiert und anschlieBend zur Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (I) r duziert, und dafl man die so erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) in das quarternare Ammoniumsalz der allgemeinen Formel (II) uberfuhrt. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichn t dafl Ri, Ra, R3 und Re, die gleich Oder 
verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, unsubstituiertes Oder durch wenigstens ein Halogen substituier- 
tes, nicht verzw igtes oder verzweigtes Alkyl, Aikenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl Oder 
Aralkylcarbonyl bedeuten. 

5 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl FU und Rs, die gleich 
Oder verschieden sein konnen, Wasserstoff, Formyl, unsubstituiertes Oder durch wenigstens ein 
Halogen substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkyl, Aikenyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl oder Aralkylcarbonyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein oder mehrere Halogene 

10 substituiertes nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbo- 
nyl ? Alkyisulfonyl, Arylsulfonyl, Aralkylsulfonyl bedeuten. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS Xi und X 2 , die gleich 
oder verschieden sein konnen, Wasserstoff oder F, CI, Br, J, t-Butyl, bedeuten. 

75 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daG Yi und Y 2t die gleich 
oder verschieden sein konnen, O-Re oder Yi und Y 2 gemeinsam = O bedeuten. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet daB man die Verbindungen 
20 der allgemeinen Formel (III) und (IV) gelost in Toluol, Xylol, Benzol oder Mischungen dieser Losungs- 

mittel mit hoheren Alkoholen einsetzt. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl man als Losungsmittel 
technisches Toluol mit technischem n-Butanoi in einem Mischungsverhaltnis von 9:1 bis 1 :9, insbeson- 

25 dere von 1:1 verwendet. 

9- Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Verbindungen 
in einer 1 - bis 30%-igen Losung einsetzt. 

30 10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man die Kondensation 
bei Ruckflufltemperatur ausfuhrt und entstehendes Wasser abtrennt. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man nach dem 
Abtrennen des Losungsmittels erhaltene Reaktionsprodukt in einem organischen Losungsmitt I lost 

35 und reduziert. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet. daB man als organisches Losungsmittel 
Alkohol, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Methylglykol, Ethylglykol, Wasser, Eisessig 
oder Mischungen dieser Losungsmittel, vorzugsweise Methanol verwendet. 

40 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dafi man das Reaktionsprodukt in 
einer Konzentration von 1 bis 30% lost. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet daB man als Reduktionsmit- 
45 tel Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, LiAIHU oder Mischungen dieser Reduk- 

tionsmittel, vorzugsweise Natriumborhydrid verwendet. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB man die Reduktion 
bei einer Temperatur zwischen -30 *C und RuckfluBtemperatur, insbesondere 0 bis 20 *C, durch 

50 Zugabe von Natriumborhydrid in einer Menge von 0,6 bis 5,7, insbesondere 0,65 bis 0,70 Aquivalenten 

ausfuhrt. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man die kristallisierten 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V) aus der alkoholisch n Losung unmittelbar abtrennt, z,B. 

55 abfiltriert, und daB man gegebenenfalls durch Einengen auf 15 bis 30% des Volumens wenigstens eine 

weitere Fraktion gewinnt 
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17. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 16. dadurch gekennzeichnet dafi man die Losung auf 
die funf- bis zwanzigfache Menge Wasser gie8t und die gebildeten kristallinen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) abtrennt, z.B. abfiltriert. 

s 18 Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet da8 man den Stickstoff in 
Verbindung der allgemeinen Formel (V) ( in der FU Wasserstoff bedeutet, vor der oxidativen Zyklisierung 
durch EinfGhren einer Gruppe wie Formyl, aber auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere 
Halogene substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aral- 
kylcarbonyl, Aikyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl. Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl. Aryl- 

w sulfonyl schutzt. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet daS man die Verbindung der allgemeinen 
Formel (V) zum Einfuhren einer Formylgruppe mit der 1 - bis 50-fachen molaren Menge Ethylformiat in 
Gegenwart katalytischer Mengen Ameisensaure umsetzt. 

75 

20. Verfahren nach Anspruch 18 Oder 19, dadurch gekennzeichnet, daB man in Losung arbeitet und als 
Losungsmittel insbesondere THF, Dioxan, Dimethylformamid, Toluol, Xylol oder Mischungen von 
wenigstens zwei derselben verwendet 

20 21. Verfahren nach einem der AnsprUche 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet daft die Reaktion bei einer 
Temperatur zwischen 0*C und RuckfluGtemperatur ausgefuhrt wird, 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dafi Losungsmittel unter 
Vakuum abdestilliert wird, daS man durch portionsweise Zugabe der 5 bis 10-fachen Menge Wasser 

25 und Eis zur Reaktionslosung unter heftigem Ruhren und anschliefiender Filtration die Substanz in 
kristalliner Form in Ausbeuten von Qber 90% d.Th. erhalt 

23. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daS man eine Verbindung 
(V), in welcher Ri, R2, R3 - ein niedriges nicht verzweigtes oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl, 

30 Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, X1, X2 - H, R4 - Formy}, aber auch unsubstituiertes 
sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes oder verzweigtes Aralkyl, 
Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Aikyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, 
Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl bedeutet, herstellt, indem man in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (V) 

as 




45 

in welcher R* CHO und X1 Wasserstoff bedeutet, mit einem Bromierungsreagens umsetzt. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daS man die Bromierung bei einer Tempera- 
tur zwischen -80 * C und + 60 * C. vorzugsweise zwischen -40 und 0 * C ausfuhrt 

50 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, daS man die Verbindung der 
allgemeinen Formel (V) in einer Konzentration von 0,5 bis 20g/l00 ml Losungsmittel einsetzt. 

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet daS man als Losungsmittel fur die Bromie- 
55 rung reine Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, Methylglykol. Ethylglykol. Ethyleng- 

lykol und deren Mischungen verwendet. 
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27. Verfahren nach Anspruch 25 Oder 26. dadurch gekennzeichnet daB die Reaktion in Ethanol, 
vorwiegend wasserfreiem Ethanol mit Methylgtykol in Mischungen von 9:1 bis 1:9, vorwiegend 1:1 
durchgefuhrt wird. 

5 28. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 27, dadurch gekennzeichnet. dal3 man 1,0 bis 3, 
vorzugsweise 1,4 bis 1,7 Aquivalente Bromierungsreagens einsetzt 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 28, dadurch gekennzeichnet daB man ein Bromierungs- 
reagens verwendet, welches durch Zugabe von Brom in das Losungsmittel in einer Konzentration von 1 

70 bis 90%, vorzugsweise 2 bis 10% hergestelJt wird. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB man das Bromrea- 
genz in einem Zeitraum von 10 min bis 4 Stunden, vorzugsweise 15 bis 30 min zugibt 

75 31. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dafl man das Losungsmit- 
tel auf 10 bis 25% des Volumens abdestilliert und die Reaktionslosung auf die 10 bis 50-fache Mange 
an Wasser/Eis giefit. bei 0"C ruhrt und durch Filtration die Substanz in kristalliner Form in Ausbeuten 
bis 96% und einem Gehalt von 82% erhalt. 

20 32. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 31, dadurch gekennzeichnet daB man die Verbindung 
der allgemeinen Formel (V) 




worin R2 Wasserstoff, eine niedrige, gegebenenfaits verzweigte Alkylgruppe, eine Arylgruppe, eine 
Arylcarbonylgruppe, eine in der Alkylgruppe gegebenenfaits verzweigte Aralkylgruppe, Alkylcarbonyl- 

35 gruppe Oder Arylcarbonylgruppe, Xi Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl, R4 Formyl, aber 
auch unsubstituiertes sowie durch ein Oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes Oder 
verzweigtes Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, 
Aralkyloxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl eine Formylgruppe, eine Aralkylgruppe 
und R3 Wasserstoff bedeutet, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zyklisiert, in der R2, R* 

40 und X1 die oben angegebene Bedeutung haben, Y1 und Y 2 Sauerstoff (Keton) und X 2 Wasserstoff oder 
Brom bedeutet, mit einer Base und einem Oxidationsmittel umsetzt 

33. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet daB man die oxidative Zyklisierung in einem 
Losungsmittel wie Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, THF, Dioxan, Eisessig, Wasser oder 

45 Mischungen derselben mit wenigstens einem Alkohol, wie Methanol, Ethanol, Methylglykol, Ethylgiykol, 
Ethylenglykol, N-Propanol, Isopropanol in einem Verhaltnis zwischen 9:1 und 1:9, Oder Toluol, Xylol, 
Benzol ausfuhrt 

34. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB man als Losungsmittel Xylol und Toluol 
50 verwendet. 

35. Verfahren nach Anspruch 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der 
allgemeinen Formel (V) in einer Menge zwischen 0,05 und I0g/100 ml Losungsmittel einsetzt. 

55 36. Verfahren nach einem der Anspruche 32 bis 35, dadurch gek nnzeichnet daB man als Base 
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, NaOH, KOH, Pyridin in einer Konzentration von 0,1% bis 
zur gesSttigten Losung verwendet. 
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37. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, daB man als Base Kaliumcarbonat verwendet. 

38. Verfahren nach einem d r Anspruche 32 bis 37, dadurch g kennz ichn t, daB man die Base in einer 
Menge zwischen 5 und 20% verwend t. 

5 

39. Verfahren nach einem der Anspruche 32 bis 38, dadurch gekennzeichnet, daB man als Oxidations- 
mittel Pb(Ac)*, KMnO* , FeCb, 4 bis 10 Aquivalente, vorzugsweise 5,5 bis 6 Aquivalente Kaliumferricy- 
anid, H2O2 verwendet. 

70 40. Verfahren nach Anspruch 34. dadurch gekennzeichnet daB man als Oxidationsmittel Kaliumferricy- 
anid verwendet. 

41. Verfahren nach einem der Anspruche 32 bis 40, dadurch gekennzeichnet daS man die oxidative 
Zyklisierung in Gegenwart von Aliquat, Kronenether, AscorbinsSure, CuCI Oder Trifluoressigsaure 

15 ausfuhrt 

42. Verfahren nach einem der Anspruche 32 bis 41, dadurch gekennzeichnet daB man die oxidative 
Zyklisierung bei einer Temperatur von -40 *C bis RCickfluBtemperatur, vorzugsweise einer Temperatur 
2wischen 50 und 80 • C ausfuhrt. 

20 

43. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 42, dadurch gekennzeichnet daS man das Reaktionsge- 
misch mechanisch ruhrt und zusatzlich der Wirkung eines Homogenisators aussetzt. 

44. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 43, dadurch gekennzeichnet daB man die Reaktion 10 
25 min bis 72 Stunden lang, vorzugsweise 15 bis 45 min lang ausfuhrt. 

45. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 44, dadurch gekennzeichnet, daB man die umzusetzende 
Ausgangsverbindung als Feststoff portionsweise Oder auf einmal zugibt 

30 46. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 45, dadurch gekennzeichnet daB das Rohprodukt durch 
Abfiltrieren des Ruckstandes, Phasentrennung und Eindampfen der organischen Phase isoliert wird. 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 48. dadurch gekennzeichnet daB man das Rohprodukt 
durch flash-Chromatographie uber der 10- bis 30-fachen Menge Kieselgel 60 mit Ethylacetat als 
35 Laufmittel reinigt. 

4a Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 46, dadurch gekennzeichnet dafi man das Rohprodukt 
durch Umkristallisieren aus der 30- bis 35-fachen Menge i-Propanol reinigt. 

40 49. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 48, zur Reduktion eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(I), in welcher R2 ein niedriges nicht verzweigtes Oder verzweigtes Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Xi, X2 Fluor, Chlor, Brom, Jod, t-Butyl, R* Formyl, aber auch unsubstitu- 
iertes sowie durch ein oder mehrere Halogene substituiertes, nicht verzweigtes Oder verzweigtes 
Aralkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Aralkylcarbonyl, Alkyloxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycar- 

45 bonyl, Alkylsulfonyl, Aralkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Yi gemeinsam mit Y 2 =0 (Keton) bedeutet, dadurch 

gekennzeichnet, daS das Edukt in einem Losungsmittei wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder anderen 
Ethern, vorwiegend in Tetrahydrofuran, in einer Konzentration zwischen 0,1 bis 20 g/100 ml durch 
Erwarmen lost und daB man bei einer Temperatur zwischen -50 *C bis zur RuckfluBtemperatur, 
insbesondere bei einer Temperatur zwischen 0 und 20 • C, 3 bis 5 Aquivalente L-Selektrid zugibt und 

so bei 0 bis 20 'C 20 min bis 48 Stunden lang, insbesondere eine Stunde lang reagieren ISSt 

50. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet daB L-Selektrid als 1 molare Losung in 
Tetrahydrofuran eingesetzt wird. 

55 51. Verfahr n nach Anspruch 49 oder 50. dadurch gekennzeichnet daB der mit dem Reduktionsmittei 
gebildete Komplex durch Zugeben von Wasser und Ammoniumhydroxid zersetzt, uberschussiges, 
organisches Ldsungsmittel im Vakuum abgedampft wird und dafl das N-Demethylbromgalanthamin 
isoliert wird. 
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52. Verfahren nach einem der Anspruche 49 bis 51, dadurch gek nnzelchnet, da3 das organische 
Losungsmittel im Vakuum unter Erwarrnen auf maximal 30 *C abgedampft wird. 

53. Verfahren nach einem der Anspruche 49 bis 52, dadurch gekennzeichnet, da/3 das N-Demethyibrom- 
5 galanthamin mit Losungsmittel wie Ether (z.B. Diethy (ether), Ethylacetat, Butylacetat, Chloform, M thy- 

lenchlorid, Toluol, Benzol oder Xylol extrahiert wird. 

54. Verfahren zur Monomethylierung von N-Demethyl bromgalanthamin, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Losung von N-Demethylbromgalanthamin in einem 5- bis 30-fachen, motaren OberschuB an 

to Ameisensaure und einem ebensolchen OberschuB an wasseriger Formaldehydlosung 10 min bis 2 
Stunden iang, vorzugsweise 15 bis 20 min lang, auf Ruckflufltemperatur erwa>mt wird. 

55. Verfahren nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB eine 37%ige, wasserige Formaldehydlo- 
sung eingesetzt wird. 

75 

56. Verfahren nach Anspruch 54 oder 55, dadurch gekennzeichnet, dafl in Losung in einem organischen 
Losungsmittel gearbeitet wird. 

57. Verfahren zur Debromierung von Brom -galanthamin oder Epibromgalanthamin, dadurch gekennzeich- 
20 net, daB die Ausgangsverbindung in einem 5- bis 50-fachen, molaren OberschuB von Ameisensaure 

und einem ebensolchen OberschuB an Triethylarnin und gegebenenfalls in Gegenwart eines organi- 
schen Losungsmittels in Gegenwart von 0,1 bis 15% Palladium- Aktivkohle als Katalysator 1 bis 12 
Stunden, vorzugsweise 2,5 Stunden, fang auf RuckfluBtemperatur erwarmt wird. 

25 58. Verfahren zur Reduktion einer Verbindung der aflgemeinen Formel (I), in weicher R2 Alkyl, X1 Brom, R* 
CHO, X 2 Wasserstoff, Y1 und Y 2 gemeinsam =0 (Keton) bedeuten, dadurch gekennzeichn t dafi 
das Edukt in einem inerten, organischen Losungsmittel in einer Konzentration von 0,1 bis 20 mg/100 ml 
suspendiert wird und dafi der Suspension bei einer Temperatur zwischen -50 # C und RuckfluBtempera- 
tur, vorzugsweise bei 0 bis 20 *C mit DiBAL-H zugesetzt, vorzugsweise zugetropft wird. 

30 

59. Verfahren nach Anspruch 58. dadurch gekennzeichnet daB 3 bis 5, vorzugsweise 3,5 Aquivalente 
DiBAL-H zugesetzt werden. 

60. Verfahren nach Anspruch 58 Oder 59, dadurch gekennzeichnet daB DiBAL-H als 1,5 mo la re Losung 
35 in Toluol zugesetzt wird. 

61. Verfahren nach einem der AnsprUche 58 bis 60, dadurch gekennzeichnet daB zum Ausfuhren der 
Umsetzung mit DiBAL-H 20 min bis 12 Stunden lang, vorzugsweise 30 min bis 1,5 Stunden lang 
geruhrt, der gebildete Komplex mit Wasser und Ammoniumhydroxyd zerstort und die gewunschten 

40 Verbindungen ( + /- Bromgalanthamin, +/- Epibromgalanthamin) rein dargestellt werden. 

62. Verfahren nach einem der AnsprUche 58 bis 61 , dadurch gekennzeichnet dafl zum Abtrennen der 
gewunschten Verbindungen die Reaktionsprodukte mit Toluol extrahiert und das Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie rein dargestellt wird. 

45 

63. Verfahren nach Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, daB man aus Kieselgel mit Aceton/Hexan im 
Verhaltnis 1:1 eluiert. 

64. Neues Bromgalanthamin der Forme! 

50 
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65. Neues Epibromgalanthamin der Forme! 




Br CH, 
Epibromgalanthamin 



25 66. Neues N-Demethylbromgalanthamin der Formel 
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67. Neues N-Demethyl-epibromgalanthamin der Formel 
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